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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ケトン体であるモノアセトアセチン(MA)のヒト胃癌細胞に対する抑制効果を検討し、胃癌細胞におけ
るケトン体利用酵素Succinyl CoA: 3-Oxo acid CoA Transferase（SCOT）発現との関連性を検討する。 
【材料および方法】ヒト胃癌細株として、MKN28, MKN45, MKN74,OCUM-2Mを用い、また正常細胞株として線維
芽細胞株を用い検討した。培養液中のエネルギー源がブドウ糖のみの群（GLU群）、MAのみの群（MAA群）、お
よびブドウ糖も MAも含まない群（FREE群）をそれぞれ作成し、腫瘍増殖に及ぼす影響を、MTT assay, [3H] 
thymidine,および細胞数算定にて検討した。また腫瘍細胞中のSCOT mRNA発現を、RT-PCR法にて測定した。 
【結果】OCUM-2M, MKN28は、 AA群において、MTT assay, [3H] thymidine,細胞数算定いずれにおいても GLU
群と比較し有意な腫瘍増殖能の低下を認めた。一方、線維芽細胞やMKN45, MKN74は、MAA群およびGLU群間で
増殖能の変化は認められなかった。SCOTは線維芽細胞やMKN45, MKN74に発現を認めたが、OCUM-2M, MKN28に
は認められなかった。 
【結論】ケトン体は、SCOTの発現低下を示す胃癌に対し、腫瘍増殖を抑制する可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 ケトン体は生理的なエネルギー源の一つであるが，ケトン体がヒト腫瘍細胞の増殖能に及ぼす影響を検討し
た報告は少ない。本研究は、ケトン体であるモノアセトアセチンがヒト胃癌細胞の増殖に及ぼす影響と、胃癌
細胞のケトン体利用酵素Succinyl CoA: 3-Oxo acid CoA Transferase（SCOT）との関連性を検討したものであ
る。 
 方法は、胃癌細胞株として、MKN28, MKN45, MKN74, OCUM-2Mを、正常細胞株として線維芽細胞株を用い、培
養液中のエネルギー源がブドウ糖の群、モノアセトアセチンの群、およびいずれも含まない群の3群間におけ
るヒト胃癌細胞の腫瘍増殖に及ぼす影響を比較検討し，次に各細胞におけるSCOT mRNA発現をRT-PCRにて検討
している。 
 その結果、1）線維芽細胞はブドウ糖投与とモノアセトアセチン投与間に増殖能の差は認められなかったが，
胃癌細胞はブドウ糖投与に比しモノアセトアセチン投与により増殖が抑制される細胞株（MKN28, OCUM-2M）と
抑制されない細胞株（MKN45, MKN74）を認めた。2）増殖抑制された胃癌細胞株（MKN28, OCUM-2M）にはSCOT mRNA
の発現がみられなかった。3）増殖抑制されない細胞株（MKN45, MKN74，線維芽細胞）にはSCOT mRNAの発現を
認めた。以上より、ケトン体であるモノアセトアセチンは、SCOTの低下を示す胃癌細胞の増殖を抑制する可能
性が示された。 
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 本論文は胃癌細胞において生理的なエネルギーであるケトン体の増殖抑制効果とその機序を研究したもので
あり、胃癌の新たなる治療法の開発に寄与するものと考えられる。従って、本研究は博士(医学)の学位を授与
されるに値するものと判定された。 
 
